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Description 

-zflau >h™° n 9 P ° Ur ° bjet de , nouVeaux <J6riv6s <*e (quinolyl-4)- 1 piperidyl ou pyrrolidinyl-2 ou 
Ces derives peuvent etre represents par la formule generate: 




(CH *-F~?CH A 
N 



(I) 



dans laquelle 



R, 
A 
n 



U " 9r °V Pe Ph6 " y,e ' Pyridyle ou un 9 rou P e P h6 "Vle substitue par un ou deux substi 

S u u n n SJ^gSSfSf un 9roupe alky,e ' comportant de 1 * 4 atomes de Carbone ' 

est un nombre entier egal a 1 ou 2. p est un nombre entier egal a 1 ou 2. et le groupe 
A— (dig- 




est fixe en position 2 ou 3 sur I'heterocycle azote 



, jCH 2 )„ 
N 



40 



45 



SO 



SS 



60 



R, 

deux enantiomSres correspond** a le formute pb™ ("| * ' " " P ' " y 3 race ™0'» « 

.sst&s: e."r! srprssrroerrr 10 "' x - * - » - 

Organic Chemistry, p. 5, J Wilev and Son* ip^i n n ..+ii:»*T 7 vv agnerern. U.^ook (Synthetic 
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a) 



('OC)R, 




(CH 2 ) n — COOR, 



-* X 




COOR, 
I 

CO — CH — (CH 2 ) n -i 




N 
I 

B 



(CH 2 )v + R 2 OH 



(IV) 



b) 



(IV) + 2 H 2 0 




+ C0 2 + R 3 OH + BOH 

Dans les formules (II), (III), et (IV) ci-dessus, X, R, n et p ont la meme signification que dans la formule 
(I), R 2 et R 3 representent des groupes alkyle de bas poids molecu laire, par exemple methyle ou ethyle, 
et B represente un groupe protecteur de la fonction amine, stable en milieu alcalin anhydre et suscep- 
tible d'etre elimine en milieu acide, tels que ceux qui sont decrits par R. A. Boissonnas, Advances in 
Organic Chemistry 3, p. 1 59, Interscience (1963). On utilise avantageusement comme groupe B un 
groupe acyle tel que le groupe benzoyle, le groupe benzyloxycarbonyl ou le groupe triphenylmethyle. 

Pour realiser la reaction de condensation a) on fait appel a des proced^s connus en soi (cf. »The ace- 
toacetic acid ester condensations C. R. Hauser et al.. Organic Reactions, vol. 1, p. 266, Wiley and 
Sons, 1 942). On opere avantageusement en presence d'une base telle qu'un a Icoolate (par exemple le 
tert iobutylate de potassium) ou un hydrure meta llique (par exemple I'hydrure de sodium ou de potas- 
sium), au sein d'un solvant inertetel qu'un hydrocarbure ou un autre solvent aprotique (par exemple le 
tetrahydrofuranne), a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'elwllition du solvant 
utilise. 

La reaction d'hydrotyse b) est conduite selon des precedes connus en soi (cf. »Cleavage of /f-keto- 
esters«, R. B. Wagner et H. D. Zook, Synthetic Organic Chemistry, P. 327, Wiley and Sons, 1953). La 
methode la plus courante consiste a chauffer a I'ebullit ion le produ it de formule (IV) dans une solution 
aqueuse d'un acide tel que I'acide chlorhydrique ou I'acide sulfurique. 

Les produits de depart de formule (II) sont facilement accessibles par des methodes decrites dans la 
litterature (cf. Quinolines-Heterocyclic compounds — 32, 274, Wiley and Sons, 1 977). Les produ its de 
formule (III) peuvent etre prepares par exemple par benzoylation des esters de formule: 



I 

(CH 2 ) P/ 
N 



(CH 2 ) n — COOR 3 



fV) 
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Dans la reaction de benzoylation, on utilise avantageusement le chlorure de benzoyle, generalement en 
presence d'une base tell que la triethylamine ou un carbonate de metal alcalin, au sein d'un solvant 60 
inerte tel que le chloroforme, a une temperature comprise entre 0°C et 50°C. 

Les esters de formule (V) pour lesquels R 3 est le groupe ethyle sont des produits connus. Les autres 
esters de formule (V) peuvent etre prepares par des procedes connus decrits dans la litterature. 

Les composes de formule generate (I) pour lesquels R, est un groupe alkyle, peuvent etre prepares par 
action sur les composes correspondents de formule (I) pour lesquels R, est un atome d'hydrogene d'un 65 
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fcS.^ S -f ,0 ™ 1 " e J 11 * )our lss *">fc «. reprtsento to groupe methyle et Ale group, CH, peu- 
r22ES2H!E! P i 8W - ? r . aCt ""; sur lss """P"* <*»™sponda.>t s de form* (1} pour tequtfs 
rL!J- !??? d h »i , ? 9e " e du ,orm< ' 1 au * ''M'de formique (reaction de leuckaif of Organic 

,wL S di P,0d ' J ' ,S de 5 mU,te i l <*»™«»nd.nt S pour tesquels A repnS toJSJTS, « ft 
I atome d hydrogene un chlorure d'acide de formula 

Z— C — CI 

II 

0 

^liSSS^ , r T^ nte 9r ,? U ? 6 8lkyle ayant 1 * 3 atomes de carb ° na ' un groupe aryle ou un 

d'un CS X a /w 8rt f a,kV / e 8 U " 0U deux atomes de carbone - et * reduirlensuite au moyen 

d un hydrure le compose de formule (VI) ainsi obtenu. selon le schema reactionnel suivant: 

c) 



CH 2 — (CHA 




z — C — CI 

II 

() 



(CHj),, + HCI 

\ / 
N 



CO 
I 

z 



(VI) 
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d) 



(VI) 



hydrure reducteur 




CH 2 — (CHz),, 



<CH^ 

\ / 
N 

I 

CH 2 — Z 



Pour effectuer la reaction c) on utilise des methodes, connues en soi, qui permettent de transfor- 
mer una amine secondare en amide, par exemple celles decrites par R.B W^n^ D aSTsyn- 
ISf ?' 9an K Chem , ,strV ' P / 565 et P - 646 ' Wiley and Sons - 1 9 53)- On opere genera ement en pre- 
tfm^ T e 986 te " e QUe ' a ^V'amine, au sein d'un solvant inerte tel que le chloroform a una 
temperature comprise entre 0°C et 50°C. a une 

hJ"dr.™ 2£! 2 "t^ 8 9alement des methodes connues en soi. On utilise avantageusement comme 

2xeZfp H r iS ydrUre l^TTT 61 de lithium ' au sein d ' un solvant « QU'un etherTar 

exemple oxyde drtthyl.que, tetrahydrofuranne) ou un hydrocarbure aromatique. a une temoTrature 
compr.se entre 0°C et la temperatur d'ebullition du solvant utilise temperature 
Les produits de formule (I) r'pondant a la formule: 
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H 3 -CH,-C|j 



H 



<vn) 



peuvent §tre egalement prepares par hydrogenation catalytique des derives pyridiniques de formule: 



CH 2 — CH, 





(Vffl) 



Pour effectuer cette hydrogenation, on opere avantageusement a une temperature comprise entre 
20°C et 60%, sous une pression d'hydrogene voisine de 1 bar, en presence d'oxyde de ptatine comme 
catalyseur et au sein d'un soivant inerte tel que I'acide acetique ou un melange d'un alcool (en particulier 
le methanol ou I'ethanol) et d'un acide (en particulier I'acide acetique ou I'acide chtorhydrique). 

Les composes de formule (VIII) peuvent etre prepares par reaction de la methyl-2 pyridine avec un 
derive metalliquede formule R"M, dans laquelle M designe un metal alcalin (en particulier le lithium, le 
sodium, ie potassium) et R" designe un atome d'hydrogene, un groupe NH 2 , amino disubstitue, alkyle ou 
aryle, reaction de la methy I-2 pyridine metall6e de formule (IX) ainsi obtenue avec un ester d'acide qui- 
noieinecarboxylique de formule (II) et reduction du derive carbonylfe de formule (X) ainsi abtenu. L' en- 
semble des reactions peut §tre schematise comme suit: 



e) 




+ R"M 



CHj 




+ R"H 



CH 2 M 



\ 



f) (IX) + (II) 




eo— ch 2 — <^ N , 




(X) 



g) (X) 



reduction 



(VIII) 



Les reactions e) et f ) sont effectuees au sein d'un soivant inerte tel qu'un ether (par exemple I'oxydede 
diethyle, letetrahydrofuranne ou ledimethoxyethane), de preference a une temperature comprise entre 
-60°C et — 70°C. Comme derive metallique R"M on utilise de preference un derive du lithium, par 
exemple le phenyllithium, le butyllithium ou le diisopropylamidure de lithium. 

Pour la reaction g) on utilise avantageusement comme agent reducteur I'hydrate d'hydrazine en pre- 
sence d'un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou de potassium, au sein d'un soi- 
vant inerte tel qu'un alcool ou un diol, par exemple le diethyleneglycol, a une temperature comprise 
entre 100 et 180 °C. 

Les composes de formule (I) repondant & la formule: 



CH ? — CH 2 — CH 2 - 



V 



R 4 



(CH 2 ) P 

\ / 
N 

I 

H 



(XI) 



dans laquelle X et p ont la m£me signification que dans la formule (I) et R 4 design un atome d'hydro- 
gene, un groupe phenyle ou un groupe phenyle substitue par un ou deux substituants pris parmi les 
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atomes d'halogene, les groupes alkyle, alcoxy et alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone et CF 3 , peuvent 
egalement etre prepares par reaction d'un d6riv6 metallique R"Mtel que defini precedemment avec un 
derive de la quinoleine de formule (XII), reaction du compose de formule (XIII) ainsi obtenu avec un com- 
pose de formule: 



TsO — CH 2 



-CH> I 

[ (CHJ P 

\ / 
N 

I 

C(C 6 H 5 )3 

dans laquelle Ts designe le groupe tosyle, c'est-a-dire le groupe 
— S0 2 -V~V- CH 3 



(XIV) 



et action d'un acide sur le compost de formule (XV) ainsi obtenu. L'ensemble des reactions peut etre 
schematise comme suit: 



h) X 




+ R"M 



(XII) 



i) (XIII) + (XIV) 




(XIV) 



C(C 6 H 5 )3 



(XV) 
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j) (XV) acide , (XI) 



Les reactions h) et i) sont effectuees au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (par exemple i'oxyde 
dediethylejetetrahydrofuranneou ledimethoxy6thane),aune temperature quiestfonction du derive 
metallique R"M uti Use et qui peut a Her de -70°C jusqu'a la temperature d'ebullit ion du solvant utilise. 
Comme derive metallique R"M on utilise de preference un derive du lithium, par exemple le phenylli- 
thium, le butyllithium ou le cliisopropylamidure de lithium, auquel cas la reaction h) est effectuee a 
une temperature de-70°C a 0°C et la reaction i) a une temperature comprise entre-70°C et la tempe- 
rature ambiante. 

La reaction j), qui consiste a remplacer le groupe protecteur triphenylm&hyle par un atome d'hydro- 
gene, est effectuee en traitant le compost de formule (XV) par un acide tel que I'acide chlorhydrique, en 
milieu hydroalcoolique, a une temperature comprise entre 20°C et 70°C. 

Les composes de formule (XIV) peuvent etre prepares par reaction du chlorure de triphenylmethyle 
sur un ester des formule: 




CH 2 — COOR 3 



(XVI) 



65 



dans laquelle R 3 designe un groupe alkyle d bas poids moieculaire. par exemple methyl ou ethyle, 
reduction par I'hydrur de lithium et d'aluminium L1AIH4 de I'ester de formule (XVII) ainsi obtenu et 
action du chlorure de tosyle sur I'alcool de formule (XVIII) obtenu. L'ensemble des r' actions peut etre 
schematise comme suit: 
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k) (CH 2 ) p ^)~ CHjCOOR3 +(C»H 5 )3CC1 



N 
I 

H 

(XVI) 



rnu\ CHjCOOR, + HCl 

N 
I 

(xvn> 



e) (XVTO UAIH4 ) (CH 2 ) P/ 

N 



-CH 2 — CH 2 — OH 



(xvm) 



G(C 6 H 5 ), 



m) (XVm) + CH 3 



* V_so 2 — ci 



(XIV) 



La reaction k) est effectuee avantageusement au sein d'un solvant inerte permettant de solubiliser les 
reactif s, par exemple le chloroforme, et en presence d'une base telle qu'une amine teftiaire (par exemple 
la triethylamine). La reaction 1 ) est effectuee au sein d'un solvant inerte, de preference un ether tel que 
I'oxyde de diethyle ou le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante. 

Le reaction (m) est effectuee au sein d'un solvant inerte et en presence d'une base, de preference une 
amine. Une methode avantageuse consiste a operer au sein de la pyridine, qui joue a la fois le rdte de 
solvant et de base, a une temperature comprise entre 0°C et 20°C. 

Les melanges reactionnels obtenus par les divers precedes decrits pree6demmeht sont traites suivant 
des methodes classiques, physiques (evaporation, extraction a I'atde d'un solvant, distillation, cristalli- 
sation, chromatographie, etc.) ou chimiques (formation de sei et regeneration de la base, etc.) afin d'iso- 
ler les composes de formule (I) a l'6tat pur. 

Les composes de formule (I) sous forme de base libre peuvent eventuellement etre transformes en 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acfde au sein d'un solvant appro- 
prie. 

Les enantiomeres purs repondant a la formule (I) peuvent St re obtenus a partir des produits rac6mi- 
ques correspondants par formation de composes diastereoisomeres imerm6diaires, separation des 
diastereoisomeres formes par recristallisation ou chromatographie, puis regeneration a partir de cha- 
que diast6reoisomere du produit de depart sous forme optiquement pure, c'est-a-dire sous forme d'un 
enantiomere pur. 

Comme composes diastereoisomeres intermediates on peut utiliser en particulier les sels obtenus 
par action d'un acide optiquement actif sur les produits racemiques de formule (I). 

Dans le cas oil R t est un atome d'hydrogene on peut egalement utHiser avantageusement comme 
composes diastereoisomeres intermediaires les amides N-substitues obtenus par action d'un chlorure 
d'acide optiquement actif tel que exemple le chlorure de I'acide (-)ff-m6thoxy-flr-trifluorpm§thyl 
phenylacetique sur les produits racemiques de formule (I) pour lesquels R 1 * H. Le melange des ami- 
des N-substitues diastereoisomeres obtenu est soumis a une chromatographie et chaque amide dias- 
tereoisomere ainsi isoie est hydrolyse. L'ensemble des reactions peut etre schematise comme suit: 

CF 3 
I 

C— COCI 



A — (CHj)n — T ~} 




(CH 2 ) P + C 6 H 5 

\ / I 
N OCH 3 

I 

H 



(racemique) 
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A — (CH 2 )„ I 

2 ' n ^ (CH 2 ) P + HCI 

\ / 
N CF 3 

CO — C — C 6 H 5 

OCH 3 

(XIX) (melange de deux diaslereoisomeres A el B) 
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(XJX) 



chromalographie 



Diastereoisomere A 



hydroiyse (I) avec R, - H 



(enanliomere levogyrej 



hydroJyse (I) avec R, - H 
Diastereoisomere B ► 



(enanliomere dextrogyre) 

auelsR -°hS 2£ r t re d ' a ° ide ^""P 8 " 1 ^ctif sur les produits racemiques de formule (I) pour les- 
hnnL ' eSt effactuee . au d un solvant inerte tel que le chloroforme ou le tetrachlorurede car 

L fml^nlf 6U aqU6UX< en P rese "ce d'une base forte telle que I'hydroxyde de 

Lei med^mente * la tem P^ture d'ebul.ition du Seu 

teurs dial! ri^ffE a ( V 1 ? L 8t 16 d69re d af f ,n,te de s benzodiazepines pour ces recep- 
tor.?,? - ? f 6 mesure J> ar le " r aPttude a deplacer de ses sites de liaison le Diazepan tritie est en 

ce resonance magnefque nudeaire les composes sont mis en solution dans le SSSSZ 2ml 
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Exemple 1 

(phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-3)-2 ethanone 

pens™ T^OVoatj^^^' SOU * atm °sphere d'azote. on ajoute lentement 36 ml d'une sus- 
pension a 20%d hydrure de potassium dans I'huile. On introduit ensuite une solution de 18 a Hp 
pheny -2 qu.nole.necarboxylate-4 d'ethyle dans 20 ml de tetrahydrofuranne sec : pu s on aUte ten 
Shff heUr6S ' Un Z S0 ' Uti0n de 1 6 - 5 9 de N-benzoyl piperWy?-3 a^ 
de tetrahydrofuranne sec. On agite 5 heures a temperature ambiante On ajoute ensuite 20 ml d^thT 

X ^S^tST" I?**" 8 * 10 " SOUS P ression redui *. ^™nd le res?du par 300 °mT Snelolu- 
t.on aqueuse 5 N d'ac.de chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 1 3 heures On extaStE £»L 

produ.t brut qu , est absorbe sur une colonne contenant 81 0 g d 1 siHce JJSs Su'tton mSS^SSSSi 
chloroforme-diethylamine 9/1, on obti nt 12,4 g de (phenyl-2 quinoM-4»- ! fZiridvi ^ 5 *£S? 
none, que ran transforme en monochlorhydrate. Ce tS^^^^ 1 ^^^ 2 
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Exempt 2 

(ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pip6ridyl-3)-3 propanone-1 

A une solution de 6 g de ph6nyl-2 quinoieine-carboxylate-4 d'ethyle dans 1 50 ml de tetrahydrofu- 5 
ranne sec f placee sous atmosphere d'azote, on ajoute, goutte-fc-goutte, 1 2 ml d'une suspension b 20% 
d'hydrure de potassium dans I'huile. On ajoute ensuite lentement, en deux heures, une solution de 5,8 g 
de (N-benzoyl pip6ridyl-3)-3 propionate d'ethyle dans 50 ml de tetrahydrofuranne sec, et on agite £ 
25°C pendant 3 heures. On ajoute ensuite 1 0 ml d'ethanol, eiimine le solvant par distillation sous pres- 
sion r6duite, reprend le residu par 1 50 ml d'une solution aqueuse 5 N d'acide chlorhydrique et chauffe W 
au reflux pendant 22 heures. On extrait la solution aqueuse par 4 fois 1 00 ml d'ether, puis I'amene a pH 
1 1 par addition d'hydroxyde de potassium et extrait par 3 fois 200 mi d'acetate d'ethyle. On lave la 
phase acetate d'ethyle a I'eau et la sfeche sur sulfate de magnesium. Aprfcs elimination du solvant sous 
pression reduite, on obtient 3,8 g de produit brut. Ce produit est absorbe sur une colonne contenaht 
380 g de siiice. Aprfes elution avec un melange chloroforme-diethylamine 93/7, on obtient 2,3 g de 15 
(ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-3)-3 propanone-1 dont le monochlorhydrate, forme au sein de I'ace- 
tone par addition d'un* solution 5, 8 N d'acide chlorhydrique dans I'ether, fond h 224°C. 

Le (N-benzoyl pip6ridyl-3)-3 propionate d'ethyle peut etre prepare de la manfere suivante: 

A une solution agitee de 1 6,8 g de (pip6ridyl-3)-3 propionate d'ethyle (prepare comme indique dans 
le brevet US 3 1 59 639) dans 1 50 ml de chloroforme, on ajoute 43 g de carbonate de potassium. On 20 
refroidit a 1 0°C, puis on coule en 1 5 minutes 1 6 g de chlorure de benzoyle. On chauffe ensuite au reflux 
pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est 6vapor6 sous pression r6duite. Le r6sidu est repris par une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium et on extrait h I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e sous pression r6duite. Le residu est f ix6 sur une colonne 
contenant 500 g de siiice et on Slue avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 5/5. 25 

On isole ainsi 1 5,7 g de (N-benzoyl pip6ridyl-3)-3 propionate d'ethyle sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

Les deplacements chimiques 6 des protons sont les suivants: 30 

S a= 7,4 ppm 
d - 2,2 ppm 

5 ^ 4 ppm (equatoriaux) 35 

6 2,9 ppm (axiaux) 



protons du noyau aromatique 

— CH 2 — CO— 

— CH 2 -N — 



Exemple 3 40 

(chloro-6 ph6nyl-2) quinolyl-4)-1 (pip6ridyl-3)-2 ethanone 

On opfere comme a 1'exemple 1, en partant de 1 2,2 g de chloro-6 phenyl-2 quinoteinecarboxylate-4 
d'ethyle, 8,25 g de N-benzoyl pip6ridyl-3 ac6tat d'ethyle et 1 8 ml d'une suspension d'hydrure de potas- 45 
sium a 20 %dans I'huile. On obtient 8, 1 g de (chloro-6 phenyl-2 qutnolyl-4)-1 (pip6ridyl-3)-2 ethanone. 
Ce dernier compose est mis en solution dans l'ac6tone et transform^, par addition d'acide chlorhydri- 
que. en son monochlorhydrate, qui fond au-dessus de 260°C. 

50 

Exemple 4 

[(trifluoromethyl-3 ph6nyl)-2 quinolyl-4]-1 (pip6ridyl-3)-2 ethanone 

A 200 ml de tetrahydrofuranne sec, sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement 30 ml d'une sus- 55 
pension a 20% d'hydrure de potassium dans I'huile. On porte le melange au reflux, puis on introduit 
1 9 g de (trif luorom6thyl-3 ph6nyl)-2 quinol6inecarboxylate-4 d'ethyle. On ajoute ensuite lentement, en 
une heure, une solution de 1 4,7 g de N-benzoyl pip6ridyl-3 ac6tat d'ethyle dans 1 00 ml de tetrahydro- 
furanne sec. On agite 2 heures au reflux. On ajoute ensuite 20 ml d'ethanol, puis 20 ml d'eau, on eiimin 
le solvant par distillation sous pression r6duite, reprend I r6sidu par 300 ml d'une solution aqueuse 5 N 60 
d'acide chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 1 3 heur s. On extrait la phase aqueuse par 2 fois 
200 ml d'ether, la filtre, I'alcalinise par addition d'ammoniaque concentr6e or I'extrait par 2 fois 200 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase acetate d'ethyle st s6chee sur sulfate de magnesium, trait6e par 1 g de noir 
animal, filtre , et evapor6e sous pression r6duite. On obtient ainsi 5 g de [trifluoromethyl-3 phenyl)-2 
quino!yl-4]-1 (piperidyl-3)-2 ethanone. M 
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Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

protons du noyau aromatique: S = 7,3-8,4 ppm 
— N^CH 2 — et — CO — CH 2 — : 6 - 3-4 ppm 



10 
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Example 5 

[(chloro-4 ph6nyl)-2 quinolyl)-4]-1 (piperidyl-3)-2 Sthanone 



On opere comme dans I'exemple 1, mais en partant de 1 3 g de (chloro-4 phenyl)-2 quinoleinecar- 
boxylate-4 d'ethyle, 23 ml d'une suspension d'hydrure de potassium a 20 %dans I'huile et 1 0,9 g de N- 
15 benzoyl piperidyl-3 acetate d'ethyle. On obtient 6,8 g de produit brut, que I'on fixe sur une colonne con- 
tenant 340 g de silice. Apres elution avec un melange chloroforme-dtethylamine 9/1 , on isole 3,5 g de 
[(chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4]-1 (piperidyl-3)-2 ethanone sous forme d'une huile. 



Spectre R.M.N, du produit obtenu: 
protons du noyau aromatique: 6 » 7,3 a 8,4 ppm 
— N — CH 2 — et — CO — CH 2 — : d = 3 a 4 ppm 



Exemple 6 

Phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 quinoleine 

30 

On chauffe a 1 80°C, pendant 1 5 minutes, un melange de 1 1 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-! (piperidyl- 
3)-2 ethanone et 4,5 ml d'hydrate d'hydrazine a 85°/odans 50 ml de dtethyleneglycol. Apres refroidis- 
sement a 50°C, on ajoute 6,7 g d'hydroxyde de potassium en pastilles et chauffe a 1 80°C pendant 3 
heures. On dilue le melange reactionnel avec deJ'eau, extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
35 sechee sur sulfate de magnesium, decoloree a I'aide de noir animal, filtree et evaporee sous pression 
reduite. On obtient ainsi 1 0,2 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 quinoleine. Ce dernier compose est 
mis en solution dans I'acetone et transforme, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlor- 
hydrate, qui fond a 206 °C. 



40 

Exemple 7 

ph6nyl~2 [(piperidyl-3)-3 propyl]-4 quinoleine 

45 On opere comme a I'exemple 6, en partant de 1 1 ,1 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (piperidyl-3)-3 pro- 
panone-1 , 1 1 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %et 1 6,6 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 1 0,1 g 
de produit brut, qui sont absorbes sur une colonne de 61 0 g de silice. Apres elution avec un melange 
chloroforme-diethylamine 90/1 0, on isole 7,6 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-3 propyl]-4 quinoleine, que 
I'on transforme en son monochlorhydrate. Ce monochlorhydrate fond a 1 54°C. 



Exemple 8 

chloro-6 phenyl-2 [(pip6ridyl-3)-2 ethyl]-4 quinoleine 

55 

On chauffe a 1 80°C, pendant 1 5 minutes, un melange de 4 g de (chloro-6 phenyl-2 quinolyl-4)-1 
(piperidyl-3)-2 ethanone et de 1 ,9 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %dans 20 ml de diethyleneglycol. On 
ref roidit a 60°C, puis on ajoute 2,4 g d'hydroxyde de potassium en pastilles, et on chauffe a 1 20°C pen- 
dant 3 heures 30 minutes. On ref roidit a 50°C, coule le melange dans 200 ml d'un melange d'eau et de 
60 glace et extrait par deux fois 1 00 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. On obtient ainsi 3,4 g d chloro-6- phenyl-2 
[(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 quinol ' ine. Ce compose est dissous dans l'ac6tone et transforme, par addition 
d'acide chlorhydrique, en son rn nochlorhydrate. De dernier presente, apres recristallisation dans du 
methanol & 2% d'eau, un point de fusion superieur a 260°C. 

65 
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Exemple 9 

[(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 (trifluorom£thyl-3 phenyl)-2 quinoleine 

On chauffe a 1 60°C, p ndant 30 minutes, un melange de 4,5 g de [trifluorom6thyl-3 phenyl)-2 qui- 5 
nolyl-4]-1 (piperidyl-3)-2 ethanone et de 1 ,8 ml d'hydrate d'hydrazine a 85%dans 40 ml de dtethyle- 
neglycol. On ref roidit a 1 00°C, puis on ajoute 1 ,8 g d'hydroxyde de potassium en pastilles et on chauffe 
a 180°C pendant 4 heures. On dilue le melange reactionnel avec de I'eau, extrait a Tether. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression rGduite. Le residu obtenu est 
fixe sur une colonne de silice et on elue avec un melange chloroforme-diethylamine 9/1 . On isole ainsi 10 
2,2 g de [(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 (trifluoromethyl-3 ph£nyl)-2 quinoteine. Ce compose est mis en solu- 
tion dans I'acetone et transforme, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui 
fond a 228°C. 

15 

Exemple 10 

(chloro-4 phenyl)-2 [(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 quinoleine 

On chauffe a 160°C, pendant 1 heure, un melange de 3,3 g de [(chloro-4 phenyl)-2 quinolyl-4)-1 20 
(piperidyl-3)-2 ethanone et de 1 ,5 ml d'hydrate d'hyrazine a 85%dans 35 ml de diethyleneglycol. On 
ajoute ensuite au milieu reactionnel 1 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %et on chauffe a 1 75°C pendant 1 
heure. On refroidit a 1 00°C, puis on ajoute 1 ,5 g d'hydroxyde de potassium en pastilles et on chauffe a 
1 75°C pendant 2 heures. On dilue le melange reactionnel avec de I'eau, extrait au chloroforme. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. On obtient ainsi 3 g 25 
de (chloro-4 phenyl)-2 [piperidyl-3)-2 ethyI]-4 quinoleine. Ce cernier compost est mis en solution dans 
I'acetone et transforme, par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui fond a 
155°C. 

30 

Exemple 1 1 

Phenyl-2 [(piperidyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine 

1) Preparation de la (pyridyl-2)-2 (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 ethanone. 35 

A 200 ml de tetrahydrof uranne sec, places sous atmosphere d'azote, on ajoute 40,5 g de diisopropy- 
lamine. La solution est agitee, puis refroidie a — 60°C. On introduit alors en 1 0 minutes 200 ml d'une 
solution a 1 5 %de butyllithium dans I'hexane. Quand la temperature s'est stabilisee a — 60°C, on intro- 
duit en 1 0 minutes une solution de 28 g de methyl-2 pyridine dans 1 00 ml de tetrahydrof uranne sec. On 40 
refroidit a -60°C, puis on introduit en 1 0 minutes une solution de 27,7 g de phenyl-2 quinolfcinecar- 
boxylate-4 d'ethyle dans 1 00 ml de tetrahydrofuranne sec. On agite le milieu reactionnel 20 minutes a 
-60°C, puis on introduit goutte-a-goutte 1 00 ml d'ethanol. On ramfcne la temperature a -20°C, puis on 
introduit goutte-a-goutte 100 ml d'eau, et on laisse deux heures sous agitation. On filtre le precipitS 
obtenu, le lave avec 3 fois 300 ml d'eau, puis avec trois fois 100 ml d'acetone et enfin avec 100 ml 45 
d'ether. On obtient ainsi 22 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 (pyridyl-2)-2 ethanone, qui fond vers 250°C. 



2) Preparation de la phenyl-2 [(pyridyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine 

50 

On chauffe a 1 80°C pendant 1 heure et 1 5 minutes un m6lange de 1 3 g de (phenyl-2 quinolyl-4)-1 
(pyridyl-2)-2 ethanone et de 2,3 ml d'hydrate d'hydrazine a 85 %dans 40 ml de diethyleneglycol. On 
refroidit a temperature ambiante, puis on ajoute 2 g d'hydroxyde de sodium en pastilles et on chauffe a 
1 80°C pendant 5 heures. Le melanges reactionnel est dilue a I'eau puis extrait au chloroforme. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et 6vaporee sous pression reduite. On obtient ainsi 5 g 55 
d'un residu huileux, que Ton fixe sur une colonne contenant 500 g de silice. On elue ensuite avec un 
melange chioroforme/cyclohexane/diethylamine 5/4/1 sous une pression de 5 bars. On isole ainsi 3 g 
de phenyl-2 [(pyridyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine sous forme d'une huile. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: so 

protons du noyau aromatique: 6 — 7 a 8,2 ppm 
CH 2 — Ar: 6 = 3 a 3,6 ppm 

65 
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3) Preparation de la phenyl-2 [(pip6ridyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine 

A une solution contenant 2,5 g de ph6nyl-2 [(pyridyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine dans 250 ml d'ethanol, 
on ajoute 4,55 ml d'acide acfctique concentre puis 0,5 g d'oxyde de platine a 82 %a titre de catalyseur. 

5 On hydrogene a 30°C, sous une pression d'hydrogfcne egale a la pression normale, pendant 6 heures, 
temps au bout duguel 700 ml d'hydrogene ont ete absorb6s. Le catalyseur est elimine par filtration, 
rethanol 6vapore sous pression reduite et le residu repris par 200 ml d'eau. On alcalinise la phase 
aqueuse a I'aide d'ammoniaque concentre, et on extrait au chlorure de methylene. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression r6duite. Le residu obtenu est fixe sur une 

10 colonne de 200 g de siliceet on eiue avec un melange tolufcne-dtethylamine 9/1 . On isole ainsi 0,65 g de 
phenyl-2 [piperidyl-2)-2 ethyl]-4 quinoleine sous forme d'une huile. Ce compose est mis en solution 
dans I'acetone et transforms, par addition d'acide chlorhydrique, en son dichlorhydrate, qui fond a 



15 

Exemple 1 2 



[(methyl-1 piperidyl-3)-2 ethyl]-4 phenyl-2 quinoleine 

20 Un melange contenant 2,8 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 ethy!]-4 quinoleine, 20 ml d'acide formique 
et 20 ml de solution aqueuse de formaldehyde a 37 %est chauffe a 95-1 00°C pendant 2 heures 30 
minutes. ARras refroidissement a la temperature ambiante, le milieu reactionnel est couie dans un litre 
d'eau, puis on extrait avec un litre d'acetate d'ethyle. La phase organique est sech6e sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression r6duite. Le residu est fixe sur une colonne de 500 g de silice et 

25 eiue avec un melange chloroforme-diethylamine 95/5, sous une pression de 5 bars. On obtient ainsi 1 ,6 
g de [(methyl-1 piperidyl-3)-2 ethyl]-4 phenyl-2 quinoleine; Ce compose est mis en solution dans I'ace- 
tone et transform^ par addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate, qui fond a 177°C. 



30 Exemple 13 

[(methyl-1 piperidyl-3)-3 propyl]-4 ph6nyl-2 quinoleine 

On opere comme a I'exemple 12, en partant de 3,8 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-3 propyl]-4 quino- 
35 leine, 35 ml d'acide formiqueet 35 ml de solution aqueuse de formaldehyde a 37 °/a Le produit brut (3 g) 
obtenu apres extraction a I'ae6tate d'ethyle et evaporation du solvant est fixe sur une colonne contenant 
400 g de silice et on eiue av*q un melange chloroformediethylamine 90/10. On obtient ainsi 1 ,6 g de 
[(methyl-1 piperidyl-3)-3 propyl]-4 phenyl-2 quinoleine, dont le monochlorhydrate fond a 163°C. 

40 

Exemple 14 



(phenyl-2 quinolyl-4)-1 (pyrrolidinyl-3)-2 ethanone-1 

1 ) Preparation du N-benzoyl pyrrolidinyl-3 acetate de methyle. 

A une solution agitee de 38,1 g d'ac6tate de pyrrolidinyl-3 acetate de methyle dans 800 ml de chloro- 
forme, on ajoute 1 04 g de carbonate de potassium anhydre. On agite pendant une heure a la tempera- 
ture ambiante, puis refroidit a 1 0°C et introduit lentement, en I'espace de 30 minutes, 36 ml de chlorure 
de benzoyle. On laisse 1 2 heures sous agitation. Les sels mineraux sont eiimin6s par filtration et laves au 
chloroforme. Les phases chloroformiques sont rassembiees, Iav6es successivement avec 250 ml d'eau, 
250 ml d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique, 250 ml d'une solution aqueuse a 5 %de 
bicarbonate de sodium et enfin 250 ml d'eau, s6chees sur sulfate de magnesium et evaporees sous 
pression reduite. Le residu obtenu est fixe sur une colonne contenant 800 g de silice et on eiue avec de 
I'acetate d'ethyle. On isole ainsi 14,3 g de N-benzoyl pyrrolidinyl-3 acetate de methyle. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

6 = 7,4 ppm 
6 = 2,4 ppm 
6 = 3 a 4 ppm 

de methyle peut etre prepare par le precede decrit dans le br v t 



protons du noyau aromatique: 
60 ~CH 2 — CO: 

~CM 2 -N— CO: 
~ I 

L'acetate de pyrrolidinyl-3 acetat 
65 japonais 4820/59. 



12 



0 042 781 



2) Preparation de la (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pyrrolidinyl-3)-2 ethanone-1 

A 1 40 ml de tetrahydrofuranne sec, places sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement 48 ml d'une 
suspension a 20%d r hydrure d potassium dans I'huile. On introduit ensuite 1 1 ,6 g de ph6nyl-2 quino- 
leinecarboxylat -4 d'ethyle, puis on ajoute lentement, en I'espace de deux heures, une solution de 8 r 6 g 
de N-benzoyl pyrrolidinyl-3 acetate de methyle dans 70 ml de tetrahydrofuranne s c. On agite pendant 
1 heure et 30 minutes a la temperature ambiante. On ajoute ensuite 35 ml d'6thanol absolu, eiimine le 
solvant par distillation sous pression r6duite. On reprend le residu par 1 75 ml d'une solution aqueuse 
5 N d'acide chlorhydrique et chauffe au reflux pendant 1 3 heures. On extrait la phase aqueuse par deux 
fois 200 ml d'6ther, puis on I'amfene k sec. Le residu obtenu est Iav6 plusieursfois k l'ac6tone. On obtient 
ainsi 13,3 g de (ph6nyl-2 quinolyl-4)-1 (pyrrolidinyl-3)-2 6thanone-1 sous forme de dichlorhydrate. 

Spectre R.M.N, du produit obtenu: 

protons du noyau aromatique: 6 = 7,3 k 8,4 ppm 



— CH 7 — CO et CH 2 — N — : S= 2,5 k 3,2 ppm 



Exemple 1 5 

phenyl-2 [(pyrrolidinyl-3)-2 6thyl]-4 quinoieine 

On chauffe a 1 60°C pendant 1 5 minutes un melange de 1 3,3 g de dichlorhydrate de (phenyl-2 qui- 
nolyl-4)-1 (pyrrolidinyl-3)-2 ethanone-1 et de8,3gd'hydrated'hydrazinee 85%dans40mldediethy- 
leneglycol. On refroidit a 1 00°C, puis on ajoute par portions 9,8 g d'hydroxyde de potassium en pastil- 
les, et on chauffe k 1 60°C pendant 5 heures. On dilue le melange reactionnel a I'eau, extrait par 3 fois 
1 00 ml de chlorure de methylene. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et 6vapor6e 
sous pression r6duite. Le residu obtenu est absorbe sur une colonne de 250 g de silice et on 6lue avec un 
melange chloroforme-diethylamine 90/1 0. On isole ainsi 5,5 g de phenyl-2 [(pyrrolidinyl-3)-2 6thyl]-4 
quinoieine sous forme d'une huile. Ce compose est mis en solution dans I'isopropanol et transforme, par 
addition d'acide chlorhydrique, en son monochlorhydrate qui fond a 140°C. 



Exemple 1 6 

[(piperidyl-2)-3 propyl-1]-4 ph6nyl-2 quinoieine 

1) Preparation du (triph6nylmethyl-1 piperidine-2) acetate d'ethyle 

A une solution agitee de 33,8 g de pip6ridine-2 acetate d'ethyle dans 700 ml de chloroforme, on 
ajoute 31 ml de triethylamine. On refroidit a 0°C, puis on ajoute lentement, par portions, 72,6 g de chlo- 
rure de triphenylmethyle. On laisse la temperature remonter a'20°C et on laisse 1 8 heures sous agita- 
tion. On ajoute alors 1 8,2 g de chorure de triphenylmethyle ainsi que 8 ml de triethylamine. On agite 
pendant 3 heures, puis on ajoute encore 9 g de chlorure de triphenylmethyle et 4 ml de triethylamine. Le 
melange r6actionnel est evapore sous pression reduite et le r6sidu est repris par 600 ml d'ether. On fittre 
le precipite de chlorhydrate de triethylamine forme et 6vapore le filtrat. On obtient ainsi un residu hui- 
leux jaune que Ton reprend par de l'6ther de petrole. Les cristaux obtenus sortt fiftr^rs. On obtient aihsi le 
(triphenylmethyl-1 pip6ridine-2) acetate d'6thyle, qui fond k 95°C. 



2) Preparation du (triph6nylmethyl-1 piperidine-2) ethanol. 

A 600 ml de tetrahydrofuranne anhydre, places sous atmosphere d'azote, on ajoute lentement, par 
portions, 1 5,2 g d'hydrure d'aluminium et de lithium. La suspension agitee est refroidie a 0°C et on y 
ajoute lentement, en I'espace d'une heure, 82 g de (triph6nylm6thyl-1 pip6ridine-2) acetate d'ethyle. 
On laisse la temperature revenir £ la temperature ambiante et on agite le milieu reactionnel pendant 
deux heures. On refroidit ensuite a 0°C et ajoute successivement 1 7 ml d'eau, 1 2,6 ml d'une solution 
aqueuse 5 N d'hydroxyde de sodium et 59 ml d'eau. Les produits min6raux sont s6pares par filtration et 
Iav6s avec du chlorure de methylene bouillant. Le filtrat et les lavages sont rassembies, s6ches sur sul- 
fate de magnesium et evapor6s. On obti nt ainsi 1 27,5 g d'un residu hutteux. Ce residu est fixe sur une 
colonne de 1 200 g de silice et on eiue avec un melange cyclohexaneacetate d'ethyle 80/20. On isole 
ainsi 36,5 g de (triph6nylmethyl-1 piperidine-2) ethanol, qui fond £ 166°C. 
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3) Preparation de la (p-tolylsulfonyloxy-2 ethyl]-2 triphenylmSthyl-1 piperidine 

A une solution de 1 5 g de (triphenylm6thyl-1 piperidine-2) ethanol dans 1 50 ml de pyridine, refroidie 
li 0 ' 1 *£" te d un C0U P, 1 B 9 de chlorur de p-m6thylphenylsulfonyle. On laisse deux heures sous 
agitation a 0 C, puis on coule lentement. sous agitation, le melange reactionnel dans 1 500 ml d'eau. Le 

tlS^mS rJipirTdine" 6 * °" ^ * *™ 1 ? ' 9 9 de (P tolylsulfonyloxy-2 ethyl)-2 



Spectre R.M.N. du produit obtenu: 

protons des noyaux aromatiques: 6 = 7 a 7,6 ppm 

— CH 2 — 0: 8 = 3,6 ppm 

-CM 2 — N-: <$ . 2r 8 a 3,2 ppm 



4) Preparation de la [(piperidyl-2)-3 propyl- 1]-4 phenyl-2 quinoleine 

A 40 ml de tetrahydrofuranne sec, places sous atmosphere d'azote, on ajoute 5,4 ml de diisopropyla- 
20 mine. La solution est agitee. refroidie a -60°C et on introduit, en I'espace de 1 5 minutes, 1 5 ml d'une 
solution 2 M de butyllithium dans I'hexane. Apres stabilisation de la temperature a -60°C, on introduit 
une solution de 6,6 g de phenyl-2 methyl-4 quinoleine dans 20 ml de tetrahydrofuranne sec. On laisse 
20 minutes sous agitation a -~60°C. puis on introduit lentement une solution de 1 0,5 g de (p-tolylsul- 
fonyloxy-2 ethy l)-2 triphenylmethyl- 1 piperidine dans 50 ml de tetrahydrofuranne sec. On rechauffe 
J c U n qU i ten ?P erature ambiante et on laisse 3 heures et 30 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 
50 ml d eau, evapore sous pression reduite et reprend le residu par 200 ml d'ether et 50 ml d'eau La 
phase etheree est decantee, lavee a I'eau. sechee sur sulfate de magnesium et concentree 

Le residu obtenu est repris par 200 ml d'une solution aqueuse N d'acide chlorhydrique On agite 10 
minutes a la temperature ambiante, puis la phase aqueuse est lavee par deux fois 200 ml d'ether, ame- 
"f? * pH , 1 , 0 Par addition d'une solution concentree d'hydroxyde de sodium et extraite par de I'acetate 
d ethyle. L extrait a I'acetate d'ethyle est evapore sous pression reduite. 

Le residu obtenu est fixe sur une coionne contenant 400 g de silice et on elue avec un melange cyclo- 
hexane/chloroforme/diethylamine 70/20/10. On isole ainsi 2,1 g de [(piperidyl-2)-3 propyl-11-4 
phenyl-2 quinoleine sous forme d'une huile. Le monochlorhydrate de ce compose fond a 184°C 



Exemple 1 7 

(piperidyl-3)-2 [{pyridyl-3)-2 quinolyl-4]-1 ethanone 

H'2h ftTru' I'exemple 4, en partant de 10 g de (pyridyl-3)-2 quinoleine-carboxylate-4 
d ethyle, 8,2 g de N-benzoyl pipendyl T 3 acetate d'ethyle et 1 8 ml d'une suspension d'hydrure de potas- 
sium a 20% dans I'huile. On obtient 7,6 g de (piperidyl-3)-2 [(pyridyl-3)-2 quinolyl-4]-1 ethanone. 

Exemple 1 8 

(piperidyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 ethanone 

50 H-£h„?f ^ e a C °T!. 1 rexem P le 4. en partant de 9,4 g de (pyridyl-2)-2 quinoleine-carboxylate-4 
d ethyle, 7,9 g de N-benzoylp.pendyl-3 acetate d'ethyle et 17,2 ml d'une suspension d'hydrure de 
potassium a 20% dans I'huile. On obtient 6,9 g de (piperidyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 etha- 
none* 



Example 19 

[(piperidyl-3)-2 ethyl]-4 (pyridyl-3)-2 quinoleine 



On opere comme a I exemple 6, en partant de 7.6 g de (piperidyl-3)-2 [(pyridyl-3)-2 quinolyl-4]-1 
ethanone 4 1 ml d I hydrate d'hydrazine a 85 %et 3.9 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 6.8 g de 
l(pipendyl-3)-2 ethyl]-4 (pyridyl-3)-2 quinoleine. que I'on transforme au sein de I'isopropanol en son 
monochlorhydrate. 

Ce dernier presente. apres recristallisation dans I'ethanol, un point de fusion de 165°C. 
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Exempie 20 

[(pip£ridyl-3)-2 ethyl]-4 (pyridyl-2)-2 quinoieine 

On procfcde comme & I'exemple 6, en partant de 6 g de (piperidyl-3)-2 [(pyridyl-2)-2 quinolyl-4]-1 5 
ethanone, 3,2 g d'hydrate d'hydrazine & 85 %et 4,48 g d'hydroxyde de potassium. On obtient 5,5 g de 
[(pip£ridyl-3)-2 ethyl]-4 (pyridyl-2)~2 quinoieine que Ton transforme au sein de I'isopropanol en son 
monochlorhydrate, qui fond, apres recristallisation dans rethanol. & 217°C. 

10 

Exempie 21 

Ph6nyl-2 f(pip6ridyl-3)-2 ethyl]-4 quinoieine, 6nantiomeres dextrogyre et levogyre 

1) preparation des {[(<r-methoxy a-trifluorom6thyl ph6nyl-ac6tyl)-1 pip6ridyl-3]-2 ethyl}-4 phenyl-2 15 

quinoieine diastereoisomfcres 

A une solution agitee de 1 2,8 g de ph6nyl-2 [(pip6ridyl-3)-2 6thyl]-4 quinoieine (obtenue comme 
indique a I'exemple 6) dens 20 ml de tetrachlorure de.carbone, on ajoute 25,5 ml de pyridine anhydre, 
puis on introduit, en 5 minutes, une solution de 23 g de chlorure de I'acide (-)a-trif luoromethyl phenyla- 20 
cetique dans 20 ml de tetrachlorure de carbone. On agite a temperature ambiants pendant 1 heure. 
Apres evaporation sous pression r6duite, on reprend le r6sidu par 200 ml de chlorure de methylene et 
100mld'eau. 

La phase organique est s6par£s par decantation, Iav6e par 2 fois .1 00 ml d'une solution dilute de car- 
bonate de potassium et s£ch£e sur sulfate de magnesium. On obtient, apr£s concentration sous pres- 25 
sion r6duite, 21 g d'un melange de {[(ff-m6thoxy a-trifluoromethyl phenylac6tyl)-1 pip6ridyl-3]-2 
6thyl}-4 phenyl-2 quinoieine diastereoisomeres. 

Ce melange est f ix6 sur une colonne de silice de 500 g et eiue sous pression avec un melange cyclo- 
hexane/ether isopropylique/6ther ethylique 50/30/20. 

On obtient ainsi dans I'ordre dilution 8,2 g de diast6r6oisomere A et 6,2 g de diastereoisomfere 8 30 
purs. 

Le chlorure de I'acide (-)tf-methoxy <7-trif luoromethyl ph6nylac6tique peut et re prepare comme indi- 
qu6 par Dale JA, Dull DL et Mosher HS, J. Org. Chem., 34, (9), 2643-48. (1969). 

35 

2) preparation de la ph6nyl-2 [(piperidyl-3)-2 6thyl]-4 quinoieine enantiomfcre levogyre) 

A une solution agitee de 7,5 g du diast6r6oisomere A d6crit ci-dessus dans 75 ml de cellosolve, on 
ajoute 38 ml d'une solution aqueuse 1 ON d'hydroxyde de sodium, puis 22,5 g d'hydroxyde de sodium 
en pastilles. On chauffe 20 heures au reflux. Apres refroidissement, le melange react ionnel est dilue par 40 
750 ml d'eau, et extrait par 3 fois 200 ml d'6ther. La phase organique est Iav6e & I'eau, puis extraite par 4 
fois 80 ml d'une solution aqueuse N d'acide acetique. La phase aqueuse est amende a pH = 1 0 par addi- 
tion d'une solution concentre d'hydroxyde de sodium et extraite par 2 fois 100 ml d'acetate d'ethyle. 
La phase organique est lav6e a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduite. On obtient ainsi 3,5 g de phenyl-2 [(pip6ridyl-3)-2 ethyl]-4 quinoieine levogyre, que Ton trans- 45 
forme au sein de I'acetone en son monochlorhydrate qui fond h 197°C. 

Pouvoir rotatoire du monochlorhydrate (mesur6 sur une solution & 2 °/odans HCI N) : [a]l* = -4 ± 1 ,6°. 



3) preparation de la phenyl-2 [(pip6ridyi-3)-2 6thyl]-4 quinoieine (enantiomere dextrogyre) 50 

On procede comme pour la preparation de renantiomere levogyre, en partant de 5,7 g de diastereoi- 
somere B, 57 ml de cellosolve, 29 ml d'une solution aqueuse 1 ON d'hydroxyde de sodium, et 1 7,1 g 
d'hydroxyde de sodium en pastilles. 

On obtient ainsi 2,5 g de phenyl-2 [(piperidyl-3)-2 6thyl]-4 quinoieine dextrogyre, que I'on transforme 55 
au sein de I'acetone en son monochlorhydrate qui fond 6 1 97 °C et dont le pouvoir rotatoire (mesure sur 
une solution h 1,8% dans HCI N) est: [a]l A - -3,8 ± 1,8°. 



Proprietes phanmacologiqu s 60 

1. Affinite pour I s sites recepteurs cerebraux des benzodiazepines 

Cette affinite est mesuree par I'aptitude des produits £ deplacer le Diazepam tritie ( 3 H Diazepam) de 
son site de liaison et est exprim6e par une valeur Kj, en micromoles, qui est calcuiee par la formule: 65 
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15 



20 



25 



30 



35 



ICso 
K D 



IT fJ? U . r8pr6sente ,a concentration de 3 H Diazepam, K D une constante d'affinite egale a 2,74 
;xM et IC 60 la concentration necessaire pour obtenir une inhibition de 50 %de la liaison du 3 H Diazepam 

Les produits ont ete testes en employant la mtthode de Mohler et Coll., Life Sciences, 20, 2101 
(1 977) et les resultats obtenus sont rassembl6s dans le tableau suivant- 



Produits 




Example 2 


0,8 


Example 6 


0,1 


Exemple 7 


1 


Exemple 1 0 


1,6 


Exemple 1 1 


0,6 


Exemple 1 2 


0,9 


Exemple 1 3 


3 


Exemple 1 5 


0,7 


Exemple 1 6 


2,7 



2. Activrte Antiarythmique 

L'activite antiarythmique des composes de la presente invention a ete demontree a i'aide du test a 
I'aconitine chez le rat. 

Le principe de la technique repose sur le temps deduction des arythmies ventriculaires provoquees 
par I'aconitine en perfusion lente chez le rat. Une substance antiarythmique retarde I'apparition des 
40 arythmies et le delai est proportionnel a I'activitt de la motecule. 

On utilise des groupes de 5 rats males. Une anesthesie individuelle est realisee (urethane 10%: 1 g/ 
kg/ip) pour permettre une catheterisation de la veine du penis. L'electrocardiogramme est enregistre. 
Au temps T = 0 la substance etudiee est injectee sous forme d'une solution aqueuse, a raison de 2 5 ml 
de solution par kg en 30 secondes. Au temps T = 90 secondes, soit 1 minute aprfcs la fin de I' injection 
45 I'aconitine est perfusee a raison de 20 { j.q par minute, jusqu' a I'apparition d'extra systoles supra-ventri - 
culaires. Le temps de perfusion de I'aconitine est note. 

On exprime les resultats par une DE 50 , dose de produit en mg/kg qui, par rapport aux animaux 
temoins, augmente de 50% le temps de perfusion de I'aconitine. 
Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau suivant- 
50 ' 



Produits DE 50 mg/kg (i.v.) 

55 



Exemple 1 2,8 
Exemple 7 2,2 

60 

Propri6t6s toxicologiques 

Les toxicites aigu~s des composes selon I'invention ont 6t6 d6termin6es chez la souris male CD, 
(Charles River) par voie orale. Les DL 50 ont 6te calcules, apres 3 jours ^observation par la methode 
65 cumulative de J J. Reed et H. Muench (Amer. J. Hyg. 1 938, 27, 493) 
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Les composes selon r invention se component comme des substances relativement peu toxiques chez 
la souris, puisque les DL 50 des composes se situent entre 200 et 1000 mg/kg. 

Utilisation therapeutique 5 

Les composes de I'invention et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent dtre utilises en 
therapeutique humaine, sous forme de comprim6s, capsules, gelules, suppositoires, solutions ing6ra- 
bles ou injectables, etc. comme antiarythmiques, hypnotiques, anticonvulsivants et pour le traitement 
des etats d'anxiete et de divers etats psychonevrotiques. w 

La posologie depend des effets recherches et de la voie d'administration utilisee. Par exemple, par 
vole orale, elle peut Stre comprise entre 5 et 250 mg de substance active par jour, avec des doses unitai- 
res allant de 1 a 50 mg. 



Revendlcatlons 

1. Composes de formule generate: 





(CH 2 V 

N 

I 

R. 




15 



N 

I 

Ri 25 



dans laquelle R represente un groupe phenyle, pyridyle ou un groupe phenyle substitu6 par un ou deux 
substituants pris parmi les atomes d'halogene (chlore, fluor, brome) et groupe trrffuoromethyle, X est 
fixe en position 6 sur le cycle de ia quinoleine et represente un atome d'hydrogene ou bien un atome 
d'halogene (chlore, fluor, brome) ou un groupe methoxy, R t represente un atome d'hydrogene, un 30 
groupe alkyie comportant 1 a 4 atomes de carbone, A represente un groupe CO ou CH 2 , n est un nombre 
entier egal d 1 ou 2, p est un nombre entier 6gal & 1 ou 2, et le groupe 

A— (CH 2 ) n — 35 

X 

R 40 
est fixe en position 2 ou 3 sur Th6terocycle azote 



45 



50 



leurs diastereoisomeres, racemiques et enantiomeres, et leurs sels d'addition avec les acides mineraux 
ou organiques. 

2. Composes seion ia revendication 1 dans lesquels X est un atome d'hydrogene, R est un groupe 
ph6nyle et n est egal & 1 . 55 

3. Compose selon la revendication 2 de formule: 



et ses sels d'addition avec les acid s mineraux ou organiques. 05 



17 



0 042 781 



4. ProcWe de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A est un groupe CH 2 
caract$ns6 en ce que Ton reduit I s composes selon la revendication 1 correspondants pour lesquels A 
est un groupe GO. 

5. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A represente le 
5 groupe CO at R t I'atome d'hydrogfcne, caracteris6 en ce que I'on condense un ester d'acide quinoleine- 

carboxylique de formule: 



COOR 2 



10 



20 



40 



45 




(II) 



15 dans laquelle X et R ont les memes significations que dans la formule (I) de la revendication 1 et R 2 
designe un groupe alkyle de bas poids moteculaire, avec un ester de formule: 




(CH2) n — COOR 3 (ui) 



25 dans iaquelle n et p ont la meme signification que dans la formule (I) de la revendication 1 , R 3 designe un 
groupe alkyle de bas poids moteculaire et B un groupe protecteur de la fonction amine et hydrolyse le 
produit de condensation ainsi obtenu. 

6. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels R t est un groupe 
alkyle, caracterise en ce que Ton fait rSagir les composes selon la revendication 1 correspondants pour 

SO lesquels R t est un atome d'hydrogfcne avec un agent alkylant. 

7. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels R, est le groupe 
methyle et A le groupe CH 2 , caracterise en ce que I'on fait reagir les composes selon la revendication 1 
correspondants pour lesquels R t est un atome d'hydrogfcne avec le formol au sein de I'acide formique. 

8. Procede pour la preparation des composes selon la revendication 1 pour lesquels A est le groupe 
35 CH 2 et Rt un groupe alkyle ayant 2 a 4 atomes de carbone caracterise en ce que Ton fait reagir les com- 
poses selon la revendication 1 correspondants pour lesquels A est le groupe CH 2 et Ri I'atome d'hydro- 
gene avec un chlorure d'acide de formule 



Z— C — CI 



O 



dans laquelle Z est un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, et reduit ensuite au moyen d'un 
hydrure le compose ainsi obtenu. 
9. Procede de preparation des composes selon la revendication 1 repondant a la formule: 




_CH,J^) 



50 v _ff Y ^ H 

(VII) 

R 

caracterise en ce que I'on hydrogene catalytiquement les d6riv£s pyridiniques de formule: 

55 




(VIII) 
R 

65 dans laquelle X et R ont la meme signification que dans la formule (I) de la revendication 1 . 
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1 0. Proc6de de preparation des composes selon la revendication 1 repondant a la frirmule: 




CH 2 — CH, (CH) 

\ / 
N 

I 

H 



(XI) 



dans laquelle X et p ont la meme signification que dans la formule (I) de la revendication 1 et R 4 designe 
un groupe phenyle ou un groupe phenyle substitu6 per un ou deux substituants pris parmi les atomes 
d'halogfcne CF 3> caract6ris6 en ce que I'on fait r6agir un derive m6tallique de formule R"M, dans laquelle 
M d6signe un m6tal alcalin et R" un atome d'hydrogene, un groupe NH 2 , un groupe amino disubstitue ou 
un groupe alkyle ou aryle, avec un d6riv6 de la quinoieine de formule: 



(XII) 



dans laquelle X et R 4 ont la mime signification que dans la formule (XI), fait reagir le compose de 
formule: 




CH 2 M 




(xm) 



ainsi obtenu avec un compost de formule: 



TsO — CH,— CH Z - 



(CH 2 ) P 

\ / 
N 



(XIV) 



C(C 6 H S ) 3 

dans laquelle p a la m@me signification que dans la formule (XI) et Ts designe le groupe tosyle, et soumet 
le compose de formule: 




CH? — CH 2 — CH? 



I 

(CfH 

/ 

N 



(XV) 



ainsi obtenu a faction d'un acide. 

1 1 . Medicament pour utilisation comme antiarythmique. hypnotique, anticonvulsivant et dans le trai- 
tement des etats d'anxiete et de divers etats psychon6vrotiques, caract6ris6 en ce qu'il contient, en tant 
que principe actif, un compose repondant a la formule (I) de la revendication 1 ou un sel d'un tel com- 
pose avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

1 2. Medicament selon la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'il contient, comme principe actif, le 
compose de formule: 
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10 ou un sel de ce compose avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 



Patsntanapriiche 

15 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (!) 



A— (CH2) n 
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(I) 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
worin R eine Phenyl-, Pyridyl- Oder eine Phenylgruppe substitulert durch einen oder zwei Substituenten 
ausgewahlt unter den Hglogenatomen (Chlor, Fluor, Brom) und der Trifluormethylgruppe substituiert 
ist, X in 6-Stellung auf dem Chinolinring fixiert ist und ein Wasserstoffatom oder auch ein Halogenatom 
(Chor, Fluor, Brom) oder eine Methoxygruppe bedeutet, R t ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen ist, A eine Gruppe CO oder CH 2 ist und n eine ganzeZahl gleich 1 oder 2, p eine 
ganze Zahl gleich 1 oder 2 ist und die Gruppe 



A— (CH^n— 




in 2- oder 3-Stellung auf dem Stickstoffheterocyclus 



I 

(CH 2 ) P 

\ / . 
N 

I 

fixiert ist, ihre Diastereoisomeren, Razemate und Enantiomeren und ihre Saureadditionssalze mit Mine- 
ralsauren oder organischen Sauren. 

2. Verbindungen gemafc Anspruch 1 , worin X ein Wasserstoffatom, R eine Phenylgruppe und n = 1 ist 

3. Verbindung gemaB Anspruch 2 der Formel 




65 



und ihre Additionssalz mit Mineraisauren oder organischen Sauren, 

4. Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen gemaft Anspruch 1, fur die A eine CHy-Gruppe ist, 
dadurch gekennzeichnet, dall man die entsprechenden Verbindungen gemaft Anspruch 1 , fur die A ein 
CO-Gruppe ist, reduziert. 

5. Verfahren zur Hersteliung der V rbindungen gemaU Anspruch 1 , fur die A die Gruppe CO bedeutet 
und R t ein Wasserstoffatom ist, dadurch g kennzeichnet, dafJ man einen Chinolincarbonsaureester der 
Formel (II) 
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COOR 2 




01) 



worin X und R dieselben Bedeutungen wie in Formel (I) von Anspruch 1 haben und R 2 eine Alkylgruppe 
mit niedrigem Molekulargewicht bedeutet, mit einem Ester der Formel (III) 



-(CH 2 ) n — COOR 3 



On) 



(CH 2 ),y 

N 
I 

B 

worin n und p dieselbe Bedeutung wie in Formel (I) von Anspruch 1 haben, R 3 eine Alkylgruppe mit nie- 
drigem Molekulargewicht und B eine Schutzgruppe der Aminf unktion bedeutet, kondensieft und das so 
erhaltene Kondensationsprodukt hydrolysiert. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 f fur die eine Alkylgruppe ist, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die entsprechenden Verbindungen gem&B Anspruch 1 /fur die ein 
Wasserstoffatom ist, mit einem Alkylierungsmittel zur Reaktion bringt. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 , fur die die Methylgruppe und A 
die CH 2 -Gruppe ist, dadurch gekennzeichnet, daB man die entsprechenden Verbindungen gemaB 
Anspruch 1, fur die Rj ein Wasserstoffatom ist, mit Formol in Ametsensaure zur Reaktion bringt. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 , fiir die A die CH 2 -Gruppe und R, 
eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, dadurch gekennzeichnet, daft man die entspre- 
chenden Verbindungen gemaB Anspruch 1 , fiir die A die CH 2 -Gruppe und Ri ein Wasserstoffatom ist, 
mit einem Saurechlorid der Formel 

Z— C — CI 



10 



IS 



20 



25 



30 



o 

worin 2 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist, zur Reaktion bringt und dann die so erhal- 
tene Verbindung mittels eines Hydrids reduziert. 
9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 entsprechend der Formel (VII) 




(vn) 



dadurch gekennzeichnet, daB man die Pyridinderivate der Formel (VIII) 




_ C H 2 jQ 



(vm) 
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worin X und R dieselbe Bedeutung wie in Formel (I) von Anspruch 1 haben, kafalytisch hydriert. 
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10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen g maB Anspruch 1 entsprechend der Formal (XI) 




CH 2 — CH 2 — CH 2 



N 
I 

H 



(XI) 



oaer eine Alkyl- oder Arylgruppe bedeutet, mit einem Chinolinderivat der Formal (XII) 



CH 2 




(Xtl) 



^^ttX****" Wie in F0rmel (X, » haben ' zur bringt. die so erhaltene 



bindung der Formal (XIII) 
CH 2 M 



Ver- 



(XIII) 



mit einer Verbindung der Formel (XIV) 



TsO— CH 2 — CH 2 — 



(CH^ 

\ / 
N 

I 

C(C 6 Hs), 



(XIV) 




(XV) 



C(C 6 H 5 ) 2 



der Einwirkung einer Saure unterwirft. 

BaUn^nn i !T rt n!n^ V T e !l t ' Un9 ! ,S Antiarrhythmikum. Hypnotikum. Antikonvulsivum und bei der 

em Sal! efner £2£3SE? tt,p °T Verbindun 9 °ntsprechend der Formel (I, von Anspruch 1 Zl 

i ? Ln«fmiS? -« *'ndungroit e.ner pharmazeutisch annehmbaren Saure enthart. 
dungJeTS ° maB Ans P ruch 1 1 ' d ^«^ 9 kennzeichnet. daS s als aktives Prinzip di Verbin- 
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CH 2 — CH 




oder ein Salz dieser Verbindung mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure enthalt. 



10 



Claims 

1 . Compounds of the general formula 
A— (CH 2 )„ 





(I) 



A — (CH 2 ) n — 




group is attached to the nitrogen-containing heterocyclic ring 



1 

(CH 2 ) P 

\ / 
N 



15 



20 



in which R represents a phenyl or pyridyl group, or a phenyl group which is substituted by one or two 
substituents selected from among halogen atoms (chlorine, fluorine, bromine) and the trif luoromethyl 25 
group, X is attached to the quinoline ring in position 6 and represents a hydrogen atom or a halogen 
atom (chlorine, fluorine or bromine) or a methoxy group, represents a hydrogen atom or an alky! 
group containing 1 to 4 carbon atorhs, A represents a CO or CH 2 group, n is an integer equal to 1 or2,pis 
an integer equal to 1 or 2 and the 



30 



35 



40 



in the 2- or 3- position, their diastereoisomere, racemic forms and enantiomers, and their addition salts 
with inorganic or organic acids. 

2. Compounds according to Claim 1 , in which X is a hydrogen atom, R is a phenyl group and n is equal 
to 1 . 

3. Compound according to Claim 2, of the formula 



CHj — CH2 




and its addition salts with inorganic or organic acids. 

4. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 , for which A is a CH 2 group, 
characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 , for which A ist a CO group 
are reduc d. 

5. Process for the preparation of the compounds according to Claim T for which A represents the CO 
group and R, a hydrogen atom, charact rised in that a quinoline carb xylic acid ester of the formula 



45 



SO 



55 
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COOR 2 



10 
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(H) 



in which X and R have the same meanings as in formula (I) of Claim 1 , and R 2 denotes a low molecular 
weight alkyl group, is condensed with an ester of the formula 



(CHJn — COOR 3 



(HI) 



N 
I 

B 

in which n and p have the same meaning as in formula (I) of Claim 1 , R 3 denotes a low molecular weight 
alkyl group and B denotes a protective group from the amine group, and that the condensation product 
thus obtained is hydrolysed. 

6. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 for which Rj is an alkyl group, 
characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 for which R, is a hydrogen 
atom are reacted with an alkylating agent. 

7. Process for the preparation of the compounds according to Claims 1 for which is a methyl group 
and A is a CH 2 group, characterised in that the corresponding compounds according to Claim 1 for 
which R t is a hydrogen atom are reacted with formaldehyde in formic acid. 

8. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 , for which A is the CH 2 group 
and Rt is an alkyl group having 2 to 4 carbon atoms, characterised in that the corresponding compounds 
according to Claim 1 for which A is the CH 2 group and R n is a hydrogen atom are reacted with an acid 
chloride of the formula 

Z— C — CI 

II 

O 

in which Z is an alkyl group having 1 to 3 carbon atoms, and the compound thus obtained is thereafter 
reduced by means of a hydride. 

9. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 corresponding to the formula 



CH2 — CH2 





(VU) 



characterised in that the pyridine derivatives of the formula 
CH2 — CH2" 




,-0 



(VIU) 



in which X and R have the same meaning as in formula (I) of Claim 1 are hydrogenated catalytically. 



24 



0 042 781 




10. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1 corresponding to the formula 



(XI) 



in which X and p have the same meaning as in formula (I) of Claim 1 and R 4 denotes a phenyl group r or a 
phenyl group which is substituted by one or two substituents selected from among halogen atoms and 
CF 3 , characterised in that a metal derivative of the formula R"M, in which M denotes an alkali metal and 
R" denotes a hydrogen atom, an NH 2 group, a disubstituted amino group or an alkyl or aryl group, is 
reacted with a quinoline derivative of the formula 
CH 3 



(XII) 




in which X and R 4 have the same meaning as in formula (XI), the compound of the formula 
CH 2 M 




(xm) 



thus obtained is reacted with a compound of the formula 



TsO — CH 2 — CH 2 



(CH 2 ) P 

\ / 
N 



(XIV) 
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C(C 6 H 5 ) 3 

in which p has the same meaning as in formula (XI) and Ts denotes a tosyl group, and the compound of 40 
the formula 




CH? — CH 2 — CH 2 




(XV) 



(CaHsfc 




or a salt of this compound with a pharmac utically acceptable acid. 

25 



45 



thus obtained is treated with an acid. 50 

1 1 . Medicament for use as an antiarrhythmic, hypnotic or anticonvulsant agent and in the treatment 
of anxiety conditions and various psychoneurotic conditions, characterised in that it contains, as the 
active principle, a compound corresponding to formula (I) of Claim 1 or a salt of such a compound with a 
pharmaceutically acceptable acid. 

1 2. Medicament according to Claim 1 1 , characterised in that it contains, as the active principle, the 55 
compound of the formula 
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